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ア ル ツ ハ イ マ ー 病 仏k heim e r
,
sdise a se,A I)) は進行性の痴宋を来 し, 医学的の み ならず, 緊急 の 対応を迫 られる社会的
問題 ともな っ て い る . A Dの 病理 学的特徴 は大脳皮質や皮質下 に認 め られ る老人 斑や神経庶線椎変化 とい っ た 異常者機構造物
と , 広範 な神経細胞 の 脱落で ある . 老 人班 は神経原線維変化 に先行して出現 し, 神経 化学的に は ア ミ ロ イ ドβ蛋白 (β-
amyloidpr otein , Aβ)の 細胞外 に お ける 異常者穂 である. また , コ 1) ン 作動性神経 は学習, 記憶 と い っ た 脳の 高次機掛 こ関与
して い る と 言わ れ て い る が , A D患者 に お い て コ リ ン作動性神経 が減少す る こ と が知 られ て い る. 本研究 で は , 学習障害モ デ
ル の 1 つ と さ れ る A β脳室内持続注入ラ ッ トに対 して 空間学習記憶能力 の 評価を8方向放射状迷路を用い て 行い , 同時 に, ア
セ チ ル コ リ ン (ac etylcholin e, A Ch) 系の 機能変化 に つ い て イ メ
ー ジ ン ダ ブ レ ー トを用 い た オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る評価を
行 っ た . Aβ脳室内持続注入ラ ッ ト は, ラ ッ ト側脳室内に14 日間A βを持続的に注入する こ と に より作製した ･
3H ヰヌ ク リ
ジ ニ ル ベ ン ジ レ ー ト ([
3
H]quin u clidinyl be n zilate) に よ る ム ス カ リ ン作 動性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体(m u sc a rinic a cetylcholin e
r e c epto r, m A C h R)分布と, 3H バ サ ミ コ ー ル (【
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こ れ らの 画像か ら 前頭葉皮質, 頭頂葉皮質, 側頭葉皮質お よ び海馬 に お ける平均結合量 を算出 した･ Aβ脳室内持続注入
ラ ッ ト は, 迷路課題 で の 正選択数減少を示 した . m A C b R につ い て は有意 な変化を認めなか っ たが, シ ナ プス 小胞ア セ チ ル コ
リ ン ト ラ ン ス ポ
ー タ は頭 頂菜皮質に お い て 有意に低下 した .
以上 より Aβに より惹起 さ れ る記憶障害と シ ナ プ ス 小胞 ア セチ ル コ リ ン ト ラ ン ス ポ
ー タ の 減少 には 関連があり, さ ら に, ベ
サ ミ コ ー ル あ る い は そ の 類似体を1 2 3Ⅰな ど の 放射性同位体 で標識 し , エ ミ ッ シ ョ ン コ ン ピ ュ ー タ 断層 揖影法 (e mis sio n
c o mputedto m ography)を用 い る こ と に より, A D の評価が 可 能で ある こ と が示 さ れ た･
E by w o rds β- amyloidprotein, A k heim er
'
sdis ea se, SPatialm e m ory, V e S amic ol, autOr adiography
近年, わが 国は急速 な人口 の 高齢化をきた して い る が , そ れ
に伴 っ て , 老 年期痴宋 , とく にア ル ツ ハ イ マ ー 病 (A kheim er
'
s
dise a s e, A D) が 医学領域の み で なく , 重大 な社会的問題ともな
っ て い る .
A Dの 病 理 学的所見 の 中心 は大脳皮質や皮質下 に認 め ら れ る
老人斑や神経原線維変化と い っ た 異常蓄積構造物 と, 広範な神
経細胞 の 脱落 である 1)2). 老 人斑 は神経原線椎変化 に先行 して
出現 し 3),･神 経化学的 に は ア ミ ロ イ ド β蛋白 (β一 a myloid
protein, A P)の 細胞外 に お ける異常蓄積であり
4)
, 神経原線維
変化 は過剰 に リ ン 酸化 さ れ た タ ウ蛋白 が主成分
5) と い わ れ て い
る. ま た , 最近 は病因遺伝子探索 の 研究 が精力的に進 め ら れ て
おり , A D は複数の 遺伝子 が関与す る症候群 と して 捉え ら れ つ
つ ある 6卜 1 3)
ま た , A Dの 早期発見の た め に脳機能 の 生化学的マ
ー カ ー ,
すなわ ち神経伝達物質 ･ 受容 体な どの 変化 を非侵襲的 に評価で
きる こ とが 望ま れ る . 特 にA D剖検例 にお い て著明な変化 があ
ると 報告され て い る ア セ チ ル コ リ ン (a cethylcholin e, A C h)系
14)
の 機能評価が重要と考えら れ る.
A C b再取り込み阻害葉であり小胞 ア セ チ ル コ リ ン トラ ン ス ポ
ー タ ー 桓e sic ularA C htr an SpOrte r, V A C hT) に特異的に結合す る
:}
H- ベ サ ミ コ ー ル ([
3H]v e s a micol) は , A Dモ デ ル の 1 つ と され
る前脳基底核(n u cle u sba s alis m agn o c e11ularis, N B M) 破壊 に よ
る 学習障害モ デ ル ラ ッ トに お い て減少す る と報告 され て い る15)
が , 増加する と い う報告もあり
16)
,
一 定 し た見解は 得 られ て い
ない . しか し, こ の モ デ ル は先 に述 べ た よう な病理 学的特徴が
なく, また , 同 一 個体で の 記憶 に つ い て の 検討が ほ と ん どされ
て い なか っ た . しか し, ベ サ ミ コ
ー ル の 類似体である イ オ ドベ




Ⅰ_IB V Mを用い て A D患者 を評価 した と こ ろ結合が減少 した と
い う報告もある17).
本研 究で は , A Dの 早期発見に お け る核医学的評価 の 可能性
に つ い て基礎的検討を加える た め , A β脳室内持続投与 ラ ッ ト
に お い て空間記憶 の 変化と オ ー トラ ジオ グラ フ イ 法 を用 い て の
A C b系の 機能変化を同 一 個 体で評価す る こ とを目的と した.
平成11年11月26日受付, 平成12年1月18日受理
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対象 お よ び方法
Ⅰ. 空間記憶課題
8方向放射状迷路 (図1) を用い , 従来か ら の 報告
1 8)1 9) に基 づ
き課題を施行 した . ラ ッ トを食餌制限下 にお き, 自 由飲食時 の
8 5～ 75 %の 体 重に 維持 した . 8本の 腕 の 先端部 に餌をお き, 迷
路 中央 か らス タ ー ト した ラ ッ トが8本全て の 腕 の 先端部 に到達
す るか , 試 行開始 か ら10分経過 した 時点 で終了と した . 試行
は 1日 に つ き1回 と した. 最初の 8回の 選択の 内, 少 なく とも7
個 の 餌 をと る の を5日連続で達成 した段階で課題 を習得 し たも
の と した . 課題 習得後, モ デ ル 作成 の ため の 手術 を行 っ た . 術
後14 日間 は 回復期 と して 課題を行わず, 15 日後か ら 14 日間 に
わ た っ て 課題 を行 っ た . 最初の 八 選択 の 内, 餌を取 っ た 回数を
正選択数 と した . ま た , ラ ッ トの 行動 は C C D カメ ラ と行動記
録装置 (M A Z E R MZ-3 0, M A Z E R S YS T E M S O F T, 束洋産業, 富
山)(図2)に よ っ て 記録 した .
Ⅰ . モ デル 作成
対象は , 雄性 ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト, 8-1 2過齢 , 250､ 3 50g ,
各群8匹ず つ , 計16匹(三共ラ ボ サ ー ビス ､ 東京)を用い た .
1 . Aβ脳室内持続注入群 仏β群)
従来か ら の 報 告
20) に準 じ て小型浸透圧ポ ン プAIz et2 00 2
(A ka, P alo Alto, U S A)を用 い て脳室内に持続投与 し た. 合成 ヒ
トA β(1-42) 問e se a rch Bio che mic alsInterna也onal, Natick, U S A)
を3 5%ア セ ト ニ ト リ ル/0.1 % トリフ ル オ ロ 酢酸 (trinu o a c etic
a cid, T F T)に
一
日 あた り300pm olの 投 与量とな る よう に溶解 し
た . ラ ッ ト を エ ー テ ル 麻 酔後 , 5 %砲 水 ク ロ ラ ー ル
(1.5ml/200g体重) を腹腔内に注射 し, 脳定位固定装置
′
吋pe S R-
6(成茂, 束 京) に固定 した . キ シ ロ カイ ン に よ る局部麻酔後 ,
頭皮を切開 し頭蓋骨を露出, 歯科技 工用 ドリ ル (浦和工業 , 東
京) に て プ レ グ マ よ りPa xin o s& Wats o nの 図譜
21) に従 っ て 右
側 1.5m m, 後 方0.8m m の 部位 に 開窓 した . 問 窓部 よ り Brain
infusion kit(創z a, Palo Alto, U S A)を側脳室内に挿 入 し､ ポ ン プ
Fig. 1 T heeightar m radialm az e.
本体を皮下 ト ン ネル を介 して 肩甲骨付近 に埋 め込み ､ 頭皮を縫
合 し た .
2 . 対照群
合成 ヒ ト A β(1-42) (Re s e a r ch Bio chemic alsInte r n ational,
Natick, U S A)を含ま な い 35%ア セ ト ニ トリ ル/0.1 % T F T を用 い
た以 外 は全て モ デ ル 群 と 同様 に した .
臥 切片作成
各群 の ラ ッ ト に対 し て術後4過後 に エ ー テ ル 麻 酔後断頭 し,
脳 を 摘 出 し た . 脳 を 摘 出 後速 や か に T is s u eTek O.C .T.
Co mpo u nd (M ile s, Elk ha rt, U S A) にて 包捜 しヘ キサ ンー ドライ
アイ ス に て急速凍結 し, ク リ オ ス タ ッ トⅢM 505 E(カ ー ル ツ ァ
イ ス , 束京) に より20/∠ m の 切片を作製 した . プ レ グ マ より約
1.7m m前方 (前頭葉), 約0.8m m 後方 (頭頂葉), 約3.8m m 後方
(側頭葉､ 海 馬) の 三 部位 に て連続切片 を作製 した
21)
. 切片 は ゼ
ラ チ ン 溶液 (40～ 45 ℃の 水1 0ml に ゼ ラ チン 0.5g, ク ロ ム ミ ョ
ウ バ ン 5mg を混合)を塗布し た ス ラ イ ドグ ラ ス に貼付 し, オ ー
ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行す るま で デ ィ ー プ フ リ ー ザ ー に て凍結
(十80 ℃) 保存した .
Ⅳ . A β免疫染色
Aβ群の 切片 に対 し て Aβ の 沈着を確認す る た め , 抗 ヒ トβ
ア ミ ロ イ ドタ ン パ クモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (Sigm aTjudrichJapan,
束 京) と Ve cta stain Elite A B C Kit(Ve cto rLabo r ato rie s,
Bu rlinga m e, U S A) を用い て 免疫染色を行 っ た .
Ⅴ . オ ー トラ ジオ グラ フ イ
1 . ム ス カ リ ン作 動性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体分布
ム ス カ リ ン作 動性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体 (m u s c a rinic A C h
r e c epto r, mA C h R) 用1) ガン ドの 3H ヰヌ ク リ ジ ニ ル ベ ン ジ レ ー
ト ([3H]quin u clidinyl be n zilate,3H-QN B) を用 い て 受容体 オ ー ト
ラ ジ オ グ ラ フ イ を 施行 し た 22). 切 片 を10m M E D T Aを含む
50mM リン 酸緩衝液(pH 7.4) 中に 室温 に て 30分間予備反応 を
行 い , 1nM
3
H-QN B(1.55 T Bq/m m ol)(N E M Life Scie n c e
Produ cts,In c. , Bo sto n, U S A),1m M E D T A,1m M N- エ チ ル マ レ
イ ミ ド(N- ethylm aleimide) を含む 50mM リ ン酸 緩衝液 bH 7.4)
中で 室温3時間の 結合反応 を行 い , 4℃ 50m M リ ン 酸績衝液に
Fig. 2, T he re c o rding syste m fo rthe eight-a r m r adial m a z e
ta sk,
m u s c a rinic ac etylcholin e r ec eptor; M P4A, 4-piperidyl ac etate; N B M, n u Cle u sbas alis m agn o cellula ris;P S L, photo-
stim ulated lu min e s ce n ce;P E T, pOSitro n e mis sion co mputed to mography;
3H-QN B, [
3H]quin u clidinylbe n zilate;
S P E C T, Single photo n e missio n c o mputed to m ography; TF T, tri瓜u o a c etic a cid;V A C h T, V e Sic ular ac etylcholin e
tr an spo rter
Aβ によ る 記憶低下 と コ リ ン 作働性神経の 核医学的評価
て1分間洗浄を2回行 っ た . 乾燥後
3
Ii専用 イ メ ー ジ ン グ プ レ ー
ト (im aging plate,I P) B A S T R 2025(富士写真 フ イ ル ム , 東京)
に3 日間露光 した .
2 . V ACb T分布
封ta rら の 方法1
5)に準 じて , オ ー ト ラ ジ オ グラ フ イ を行 っ た ｡
1 20m M 塩 化 ナ トリ ウ ム , 5m M 塩化 カ 1) ウ ム , 1m M 硫酸 マ グ
ネ シ ウ ム , 2m M 塩 化 カ ル シ ウ ム を 含 む 50m M トリス 綬 衝液
bH 7.6) に1 nM
3
H- ベ サ ミ コ ー ル (1･30 T Bq/m m ol)(N E M Li fe
Scie n c eProdu cts,In c., Bo sto n, US A)を混 入, 1時間の 結合反応
を行 っ た . そ の 後､ 同 ト リ ス 緩衝液 に て1分間の 洗浄を3回行
い , 乾燥 後
3
Ii専用IP に2週間露光 した ･
Ⅶ . イ メ ー ジ処 理
そ れ ぞ れ 露光 し たIPを バ イ オイ メ ー ジ ア ナ ラ イ ザ ー B A S-
5000(富士写真 フ イ ル ム , 東京) に て読 み 取 っ た . 解像度25〃
m x 25/∠ m , 65536階調の 高解像度 の モ
ー ドを使用 し, 読 み取
り彼の デ ー タ は パ ワ ー マ ッ キ ン ト シ ュ 8500/120(ア ッ プ ル コ ン
Days afte r oper atioII
Fig.3. Effe cts of P- a myloidpr otein o nthe eight-ar m r adial
m az eta sk. Ea ch v alu e repre s e ntsthe m ea n c o rre ctre spo n s e s
ofinitialeightre spo n se s. T he ope ratio ndayisdeBn eda sday
O. M in u sday repre s e nt pr e oper ativ epe riod･ Beta
- a myloid
protein
-infus ed gr o up(閤)de m o n strated signi丘c a ntlyfe w e r
co r re ct re spo n s etha nthe vehicle-tr e ated gr o up (⑳)in the
po stope r ativ e state(p<0.01)･
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ピ ュ ー タ ジ ャ パ ン , 東京) に転送 さ れ , そ の 後専用 ソ フ ト
Im age Re ade rVer. 1.0(富士写真 フ イ ル ム , 束京) にて ハ
M ドデ
ィ ス ク に保存 した .
Ⅶ . 画像解析
そ れ ぞ れ の オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ 画像 に つ い て 専用解析 ソ フ
ト M a cB A S Ve r.2.3(富士写真 フ イ ル ム , 東京) に て前頭葉, 頭
頂葉, 側頭葉お よ び海馬 に相当す る領域 に村 し て関心領域 を設
定 し, 平均異化度を保存さ れ た デ
ー タ より算出 した. なお , イ
Fig. 4. T he depo sitio n ofβ- a myloidprotein is pointed by
a rrO W S.
Table l. Redu ctio n of[
3
H】QN B binding in ne o corte x and
hippo ca mpusfo1lo wing Aβinfusio n
[
3
H]QN B binding(fm ol/mg w et tiss ue)
Loc atio n Vehicle β一Amyloid % C hange
Frontalc orte x 4 0 1 ±3 7
Parietalc orte x 3 8 8 土 28
Te mporalcorte x 4 49±42
Hippoca mpus 5 5 7±67




















Fig. 5. Repr e se nta也v e a uto radiogra m s of
3H-QN B･ Aβ-infusedr atisde m o n str ated in thelefta ndthe v ehicle
-tre atedr atisinthe right･
3
H-
QN B bindingde n sityof A/9-infus edratdo n otdiffe rfro mthatof the vehicle
-tr e atedr at･
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Fig･6･ Repre s e ntativ eauto r adiogr a m s of
3
HNV e Sa mic ol. Aβ-infus ed r atis dem o n strated in thelefta ndthe v ehicle-tr e ated r atisin the
right.
3Hヤ e S amic ol bindingde n sitY Of Aβ-infused rat
,
s n e o c o rte xislo w e rthanthatofthe v ehicle-tr e atedr at.
Table 2･ Redu ctio n of[
3
H]v es a mic ol bindingin n e oco rte x a nd
hippo c ampu sfollo wing Aβinfusion
[
3
H]v esa mic ol b in d ing( 触0抽一gW etdssu e)
Loc ation Vehicle P- Amyloi d % C ha nge
Fr on talc ortex 19.1±l.6 15.2 ±1.4
Parietalc ortex 18.8 ±2.4 1 2.8 ±3.1*
Te mporalc orte x 15.9± 2.9 1 2.6±3.3

















p<0.OIv s. v ehicle. Values sho w n areX±SD .
メ ー ジ ン グ ア ナ ラ イ ザ ー で は放射能量に比例 し て 蛍光(pboto-
Stim ulatedlu mine s c e n c e, PS工J を 生成 し, 異化度, すなわ ち蛍
光強度は PS L値 (P S L/m m2) と して 表示さ れ る . また各IP には
標準線源 伍 皿 e rSh am Co. , Bu ckingha m shir e, U K) も同時に露光
させ て お き, IP毎 にP S L放射能 の 標準曲線を作成 して各関心
領域の 平均放射能 に変換 し た. こ う して 求め た 放射能 と放射性
リ ガ ン ドの比放射能 か ら リ ガ ン ドの結合量 を算出 した .
Ⅶ . 統計処理
迷路課題 の 正選択数の 比較 には 反復測定分散分析を用 い , 結
合量の 平均値 の 差 の 比較 に は対応 の な い Stude nt の t検定を用 い
た . 有意水準 は1 % とした.
成 績
Ⅰ. 空間記憶課題
術後, Aβ群 におし､て正 選択数 が有意に減少 した (図3). 術
後､ 14 日間の 正 選択数 の 平均 は, 対照群で 7.3, Aβ群 で4.3 で
あ っ た .
Ⅱ . アミ ロ イ ド免疫染色
脳室周囲か ら皮質 にか けて ∴ 従来か らの 報告 20) と 同様, Aβ
の 沈着を認め た (図4).
Ⅱ . m A C b R分布
画像上視覚的に有意差を認めなか っ た . 数倍 上 もA β群 は対
照群 に比 べ て総 じて軽度 の 低下 を示 したも の の , 有意 な変化は
認め られ なか っ た (表1). 代表的な画像を図5 に示 した .
Ⅳ . m CIIT分布
Aβ群の 皮質で は 対照群 に比 べ て 全体に低下傾向を示 し, 特
に , 頭頂葉 で は 有意 に減少 した . 海馬 の 低 下 は 皮質 よりも軽度
であ っ た (表2). 代 表的な画像を図6 に示 し た.
考 察
現在 , 真 の A Dモ デ ル はま だ 開発 さ れ て い な い と い っ て も よ
い
. しか し, 記憶 学習障害を示 し, A Dの 病 態の 一 部 を反映 し
て い るモ デ ル 動物 と して , イボ テ ン 酸 や カ イ ニ ン 酸で 霊長類の
マ イ ネル ト核 に相当す る N B M を破壊 し た ラ ッ ト23)24), ク エ ン
酸 ア ル ミ ニ ウ ム の 慢 性経 口投与 25), 3- ブ ロ モ ピ ル ベ ー ト (3-
br o m op yr u v ate)を脳室 に投与 し た ラ ッ ト26), 神経 成長因子
(n e rv egr O W也 血cto r, N G F) レ セ プ タ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体で あ
る 192-サ ボ リ ン を脳室 に投与 した ラ ッ ト27), ヒ トの ア セ チ ル コ
リ ン エ ス テ ラ ー ゼ (a c etylcholin e ster as e, A C h E) を発現する トラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
2即
,
ヒ ト の ア ミ ロ イ ド前駆体蛋白質
(a myloidpre c u rsor protein) を過剰 に発現す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク マ ウ ス 2 9) な ど が 報告 さ れ て い る . 今 回の 実験 に お い て は
A Dモ デ ル の 1 つ と さ れ て い る Aβ脳室内持続注入 ラ ッ トを用
い た が , こ の モ デ ル は細胞外 にA β蓄積 が見 られ , 記憶障害を
示 し, か つ , 神経 生化学的 にも コ リ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ (cholin e a c etyltra n sfer a se, C h叩 活性低下 を示す
20)
. ま た,
ニ コ チ ン刺激 に よ る A C b放出が減少 し て い る3 0).
A Dにお い て は 種 々 の 神経 の 脱落が認め ら れ るが , 高次神経
系 に関与す る と考え ら れ て い る A C b系を今回対象と し た . オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を行う にあた っ て , A C h, C h A T お よ び
A C b Eの 画 像化 に つ い て は 安定性 の 問題 に よ り困難 で あり
mA C h R お よ び V A Ch Tに つ い て評価 を行 っ た .
N B M破壊 ラ ッ ト にお い て ベ サ ミ コ ー ル の 皮 質 へ の 結 合が 減
少す ると 報告さ れ て い る が , 異論もあり, 定見 は 未だ 得ら れ て
い ない
15)1 6)
. ま た, 同 一 個 体 に対 して記憶学習能力を評価 した
も の は ほ と ん ど見 ら れ ない . さ ら に , N B M破壊 ラ ッ トは A D
の 大きな神経病理組織学的特徴で ある細胞外 の A β集積を反映
して い ない . 今 回の 実験 で は A βに よ っ て記 憶能力 と mA C h R,
V ACbT がど の よ う に 変化す る の か を , 8方 向放射状迷路 ,
QN B, ベ サ ミ コ ー ル お よ び オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 一 法 を用 い
て 同 一 個体 で 直接的に評価した .
今回の 結果 で は , 空間迷路課題で は, 術後, A β群 に お い て ,
A/9 に よ る 記憶低下 と コ リ ン 作働性神経の 核医学的評価
正選択数が有意 に減少 して お り, A βは 記憶能力を障害す る事
が示さ れ た . ま た , QN Bの 結 合は ア ミ ロ イ ド群 は 対照群 に比
べ 有意 な変化は認め られ ず , A βに よ っ て m A Ch R は障害 さ れ
ない が, ベ サ ミ コ
ー ル は Aβ群頭頂葉で有意な結合の 減少が み
られ, Aβ に よ っ て V A Ch Tは 障害 さ れ る こ と が示唆 さ れた ･
空間記憶 に は 海馬が特 に作業記憶 に関 して 重要な働きを担 っ
て い る
31)
. しか し, そ の 詳細 に つ い て は未 だに議論 され て い る.
ま た! 頭 頂葉 は 記憶 の 貯蔵 , 利 剛 二関係 して い る と の 報告
32)
が あり, どちら か と い うと参照記憶 に影響す る と思 われ る. 今
回の 空間迷路課題で は 作業記憶 と参照記憶を明確 に区別 して お
らず , 結果 か ら ど ち ら が 障害 され たか を 言う の は 困難であ る･
しか し, 海馬 にお ける 結合 はQN B, ベ サ ミ コ ー ル と も に低下
が見 られ なか っ たが , 頭頂菓で ベ サ ミ コ ー ル の 結合が 減少 し て
い た こ とと , 先の 報告 を併せ て 考え る と , 参 照記憶 が より強く
障害 され , そ の 結果正選択数が減少 した と 思わ れ る ･
また , ベ サ ミ コ ー ル の 結合 の 減 少はQN B に比 べ , あ ら ゆ る
部位で大きか っ たが , これ は mA C h Rの 方が V A C h T よりも代償
作用が強 い , ある い は , シ ナ プ ス 前 ニ ュ
ー ロ ン の 方が シナ プ ス
後ニ ュ ー ロ ン より もA βに よ っ て 障害 さ れ 易い こ と によ る と 考
えら れ る.
今回の 実験 に お い て ほ , イ メ ー ジ ア ナ ライザ ー と イ メ ー ジ ン
ダ ブ レ
ー トを用 い た オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 評価を行 っ
た . こ の 方法は , こ れ まで の Ⅹ線 フ イ ル ム に よ る方法 と比 べ て
感度が高い
33)
. ま た , 放 射濃度と PS L との 直線性 に優れ て い る
34) た め定量性が 良い . さ ら に, 脳局所 ご と の 解析 が 可能 であり,
元 々 デ ジタ ル デ ー タ で あ るた め 数値化 し て扱え る . こ の 点で 臨
床で用い られ て い る単光子 エ ミ ッ シ ョ ン コ ン ピ ュ
ー タ･断層撮像
法(single photo n e mis sio n c o mputedto m ography,SP E C T) お よ
び ポ ジ ト ロ ン エ ミ ッ シ ョ ン 断 層撮影法 (po sitr o n e mis sio n
c o mputedto m ography,P E T) との 類似性があ る.
現在, 中枢神経系 の 画像診断 と して は 形態的評価 お よ び局所
脳血流 の 評価 が主体 である が , 今後, 痴 宋, 変性 疾患な どをふ
ま えた 高次脳機能 の 評価の 必要性 が重要 となる と 考え ら れ る .
現在, 臨床 に お ける 脳血 流S P E C Tで は, あ る程度進行 した A D
にお い て 頭 頂側頭葉 の 血 流低 下 が 知 ら れ て い る 3
5)
. しか し,
A D に おける 血 流の 低下は神経細胞脱落 によ る 血 液需要の 低 下
に伴い 生 じる二 次的な変化 を見 て い る に過ぎな い .
シナ プ ス の 情報伝達は , 前 シナ プス にお ける神経伝達物質の
合成, 分解, 貯蔵, 放出, 再取り込み , 後 シ ナ プ ス に お ける レ
セ プタ へ の 結合 な どの 過程 によ り巧み に制御 され , こ れ に よ っ
て高次機能 を は じめ とす る脳 の 諸機能が発現 され る . 脳機能診
断と し て は , 神経伝達物質代謝, 酵 素活性, ト ラ ン ス ポ
ー ク ,
レセ ブタ , セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ
ー の イ メ ー ジ ン グだ けで なく,
核医学的方法 に よ る定量的診断す な わち種 々 の 解析 モ デ ル に 基
づく動態解析の 可能性も考えら れ る . コ リ ン と A D との 関連性
は , Pope ら
14) に よ る死後脳の 生 化学的分析の 報告 で は じめ て
な さ れ , 特 に大脳皮質, 海馬 で の C h A T, A C h Eの 著 明な 減少
が示さ れ て い る . した が っ て , C h A Tある い はA C h Eの 画像化
が 可能 に な れ ば最も優れ た診断法 となる . 一 般的 に酵素活性を
核医学的手法に より画像化する た め に は 酵素と反応す る基質 を
放射性核種 で 高率 に標識合成 で き , か つ 自由 に脳血液関門
O)lo od brain bar rie r, B B B) を通過 し反応彼の 生成物 が脳内 に留
ま る性質を有 しなけれ ば な ら な い . しか し, C h A T に関 し て は
自由 に B B B を通過す る よ う な基質が な い た め , 標識 合成 は困
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経 と考 え られ る. A C h E に関 して は ､ Irie ら3
6) は A C hの 人 工類
似体であ る4- ピペ リ ジ ル アセ テー ト(4-Pipe ridyla c etate, M P4 A)
の N一 メ チ ル の 炭素を
14c で標識 し た
14
c -M P4 Aを合成 し, ポ ジ
ト ロ ン核 種で ある
11
c で標識すれ ば P E T に応用できる と 報告 し
て い るが , 血 中で 非常 に不安定 であり定量的評価 に関して は問
題 があ る . 神経 伝達物質代謝用薬剤 は し ド ー バ の よ う にB B B
を通過す る前駆物質がない た め 合成が困難であり , 核医学的な
A C b代謝 に関す る報告は み あた ら ない . 山 方 , シナ プ ス 小胞 の
A Cb トラ ン ス ポ ー タ に特異的に結合す る ベ サ ミ コ ー ル はA β持
続注入 モ デ ル ラ ッ トで 減少 し, か つ B B Bを自由に通過 できる.
また 1 25Ⅰで標 識 し たI B V M は ラッ ト経静脈投与 に ても同様 の 分
布を示す こ と が 報告 さ れ て い る
37)38)
. 今回 の 実験結果 と1 2 5Ⅰ-
IB V Mの 分布の 報告は ,
12 3
I-IB V M SP E C T に よ る痴宋患者の 評
価 に お い て , 痴呆 の 重症度と皮質の
1 23Ⅰ-I B V Mの 結 合に負 の 相
関が見 ら れ た と い う報告1 7) を支持す るもの で あ る . こ れ ら よ
り, ベ サ ミ コ ー ル お よ び その 類似体 は ヒ トに お ける A Dの 病態
解[札 進行度 の 評価 にお い て も有用である と 考えら れ る. また
近 い 将来治療法が確立 さ れた 場合, ベ サ ミ コ ー ル お よ びそ の 類
似体 は A Dの 治療効果 の 評価 にも有力な リ ガ ン ド と考えら れ
る .
結 論
A Dモ デ ル の 一 つ と さ れ る/ヲア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 脳室内持続
注入 ラ ッ トに お い て , 八 方向放射状迷路課題を用い た 空間記憶
能力を評価 し, 加え て 3H-QN B に よ るm A C h R分布,
3
H バ サ ミ
コ ー ル に よ る V A C b T分布も評価 し以下の 知見を得 た .
1. Aβを ラ ッ ト脳 室和 こ持続注入す る こ と に よ っ て空間記憶
の 保持能力は低 下 した .
2. QN B に よ る A C h Rの 分布 は, Aβ群と ､ 対照群の 間 に有意
差 を認め なか っ た .
3 . V A C h Tの 7)ガ ン ドで ある:㌧トベ サ ミ コ ー ル の 結合 はAP群
で頭頂辛皮質 にお い て 有意に低下 した b< 0.01).
以 上 の 知 見より, 記憶能力の 低 下 は頭頂菜 の ベ サ ミ コ ー ル 結
合低 下 と 関連 して い る と考えられ , ベ サ ミ コ ー ル は A Dの 診断,
病勢評価 に対し て 有力な リ ガ ン ドと い え る . よ っ て , 臨床 応用
を考え る と, ベ サ ミ コ ー ル の 類似体 である
12:i
トIB VM を用 い た
S P E C T は A Dの 診断, 評価 に期待 できる方法である .
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s dis e a s eis o n e ofthe m o st tro uble s ome proble ms enco u nte red in elde rly popu
latio n s･ T he pathologlCal
fea tu res of AIzheime r
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s dis e a s e a re extrac ellular s e nile plaqu es,intracellula rne u r ofibrilla
ryta ngle s a nd wi de spre ad n e u r o n a
l
dege n e ratio n･ Am o ng them , Senile plaques a re the e a rliestn e u ropathologl Cal m a rke r o
f A Izheim e r
,
s disea se･ Se nileplaqu e s
are the c e r ebral depo sition of amyloid, a nins olub le s ubsta n c e c o mpo s ed m ainly
of/?
- a myloidpr otein ･ On epr opos ed
hypothe sisis that adefe ctin cholinergl C n e u rOt an S mi
ssion in A Izheim e r
,
s diseas eunde rlie sthis s e rio u s sympto m ofthe
dis e a s e. T he aim ofthis study w a stoin v e stlgate the cor relatio nbetw e n cholinerglC Pr eSynaPtic fu n ctio n s
a nd m e rn O rial
abilityin rats tre ated withβ- amyloidprotein, a mOdel of A Izheim er
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s dis e ase･ In this study, /9
- a myloidprotein w a sinfu s ed
into the c e rebr alv e ntricle ofratsfor1 4 days; With an eight
- arm radial m a z ebeing u sedtoe valu ate spatial m em o rialability･ In
the s a m etim e, Ve Sicular a c etylcholin etr a n sporter a nd m uscarinic acetylcholin e re c epto rde n sltyin t
he fro ntalco rte x,pa rietal
cortex , tem pO r alc ortex a nd hip po ca mpu s w e r
m e as ured u singhigh s e nsitiv e a utoradiography･
Thepe rfo r m a n ce ofthe eight
-
ar m radial m a z et ask w asfou nd tobeim pair ed in β- am yloidpro tein treated r ats･ In the pa riet alco rtex , V e Sic ular
ac etylcholine tran sporte rden sity w a slow e rin β- a myloidpr otein treated ra ts than in vehicle
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di fferenc ein m u sc arinic ac etylch61ine rec eptorden sitybet w enthe tw ogro ups･ T he s e re s ul
ts sug gest that the reduc tio nin
vesic ulara cetylcholin etr a n sporter de n sityis related to the m
e moryimpair ment indu c edby β一amyloidprotein ･ Ou rre s ults
also sug ge stthatitm aybe possible that the condit on ofA Izheim er
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sdise a s e ca nbe evaluated by a suitablylabeled v e s amicol
analogu efo r sl ngle photo n emissio nt om ogr aphy orpositro nemissio nto mography･
